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研究成果の概要（和文）：本研究では、長鎖脂肪酸がマウス精子に発現するGPR120を介して
phophatidylinositol-3 kinase (PI3K)/Akt-protein kinase (Akt) およびp38 MAPK経路を活性化させること
で、直進運動するマウス精子の移動速度が暴露前に比べて有意に速くなることなどを見出した。この結果は、細
胞外液中の長鎖脂肪酸がシグナル分子として精子の運動性を制御するメカニズムの存在を示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：In the present study, activation of GPR120 induced increase in sperm 
motility via PI3K/Akt and p38 MAPK pathway. This evidence suggests that extracellular LCFAs act as 
signal molecles that regulate sperm motility through FFAR4.

研究分野：繁殖学・神経内分泌学

キーワード： FFAR4　GPR120　長鎖脂肪酸　精子　運動性　Akt　p38
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１．研究開始当初の背景 
 精子の運動性調節は、精子の細胞膜に含ま

れる脂肪酸の組成に焦点を当て、国内外で研

究が進められてきた。例えば、精子の成熟に

ともない細胞膜の脂肪酸組成にリモデリン

グが起こり、不飽和度が増加すること、精子

の膜におけるオメガ 3系極長不飽和脂肪酸・

ドコサヘキサエン酸の含量率と精子運動性

には正の相関があることなどはマウス・ウ

シ・ニワトリからヒトに至るまで多くの脊椎

動物で明らかとなっている。これらの結果は、

不飽和脂肪酸が増加することで細胞膜の流

動性が高まり、精子の運動性が亢進するメカ

ニズムの存在を示している。しかし、精子の

運動性は細胞内の脂肪酸組成のみで調節さ

れているのだろうか。これまでの研究から、

精子の細胞外液に存在する長鎖脂肪酸がシ

グナル分子として精子の運動性を調節する

メカニズムが存在すると仮説提唱して当研

究室では研究を進めている。 

 長鎖脂肪酸はエネルギー基質や細胞膜の

構成成分であると同時にシグナル分子とし

ても重要な役割を担う。近年、Gタンパク質

共役型受容体である GPR40と 120のリガン

ドとして長鎖脂肪酸が同定された。これまで

の研究から、長鎖脂肪酸受容体のうち

GPR120 が ICR マウス精巣と精巣上体の精

子頭部や中片部に局在していること；飽和脂

肪酸であるパルミチン酸に暴露することで

直進運動する ICRマウス精子の移動速度が、

暴露前より有意に遅くなること;不飽和脂肪

酸であるオレイン酸、α-リノレン酸、ドコサ

ヘキサエン酸や GPR120 アゴニストである

GW9508 に暴露することで直進運動する

ICRマウス精子の移動速度が、暴露前より有

意に速くなること、などを見出している。こ

れらより、精子の頭部や中片部に局在する

GPR120 を介して長鎖脂肪酸が尾部の運動性

を調節するメカニズムが精子に存在する可

能性を着想するに至った。 

 

２．研究の目的 
 本研究の目的は長鎖脂肪酸をシグナル分

子とした精子における運動性調節の分子機

構を明らかにすることにある。 
 
３．研究の方法 
(1) 精子に局在する GPRR120 下流で活性化

するシグナル伝達物質の同定 

 GPR120 の下流に存在するシグナル伝達

物 質 と し て phospholipase C (PLC) / 

Mitogen-activated Protein Kinase (MAPK) 

/ phophatidylinositol-3 kinase (PI3K) / 

Akt-protein kinase (Akt) / AMP-activated 

protein kinase (AMPK) 等が報告されてい

る (JBC2005, 2015)。そこで、受精能獲得前

および後の ICRマウス精子を GW9508に暴

露したとき、上記のシグナル伝達物質が活性

化するか western blotting法で調べた。 

(2) 精子の運動性促進に関与する GPRR120

下流のシグナル伝達物質を検討 

 (1)で調べるシグナル伝達物質の各種特異

的阻害剤  (PI3K 阻害剤 , Wortomannin, 

LY294002; Akt 阻害剤, MK2206; MEK1/2 

阻 害 剤 , U0126; p38 MAPK 阻 害 剤 , 

SB203580; AMPK阻害剤, Dorosomorphin) 

により、GW9508暴露による精子の運動性促

進が阻害されるか検討した。運動性の評価法

は「運動くん for windows」で移動速度・鞭

毛の打頻度・鞭毛の振り幅・直進運動する精

子の割合等を指標に解析した。 

 (3) 精子に発現しているGPR120が超活性化

に与える影響の検討 

 GPR120 の活性化が精子の超活性化に与え

る影響は、GW9508に暴露した精子のチロシ

ンリン酸化を指標として western blotting法で

検討した。 

 

(4) 精子に発現している GPR120 が精子の先

体反応に与える影響の検討 

 GPR120の活性化が先体反応に与える影響

は、GW9508に暴露した受精能獲得後の精子



のレクチン PNA (peanut agglutinin) への結

合割合を指標として検討した。 
 

４．研究成果 

(1) 受精能獲得した精子および獲得前の精子

をGPR120アゴニストであるGW9508に暴露

した結果、暴露開始から 2 分後より p38 

MAPK と Akt (T308) のリン酸化が観察され

た 。それに対して、AKT (S473)、ERK、AMPK

のリン酸化は観察できなかった。このことか

ら、精子において GPR120へのリガンド結合

は p38 MAPKおよび PI3K/Akt経路を活性化

することが明らかとなった。 

 
(2) 受精能獲得した精子および獲得前の精子

をGW9508に暴露するとそれら精子の移動距

離は増加した。この増加は PI3K阻害剤であ

る Wortomannin と LY294002、Akt 阻害剤

である MK2206、MEK1/2 阻害剤である

U0126、p38 MAPK阻害剤である SB203580、

および AMPK阻害剤である dorosomorphin

投与により阻害された。このことから、精子

の運動性制御にはこれら分子の関与が示唆

された。 
 
(3) GW9508に暴露した精子において暴露前
の精子と比べた時、リン酸化チロシンの増加
は観察できなかった。 
 
(4) GW9508に暴露した精子において暴露前
の精子と比べた時、レクチン PNA への結合
割合に変化は見出せなかった。 
 
 以上より、細胞外液中の不飽和脂肪酸は、

GPR120の下流に存在する p38 MAPK経路な

らびに PI3K/Akt 経路を介して直進運動する

マウス精子の運動性を亢進するメカニズム

の存在が明らかとなった。また、この GPR120

を介した経路は精子の超活性化や先体反応

には関与しないことが示唆された。 
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